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Verwendunq von Nanotopen in pharmazeutischen Endformulierunqen 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Venwendung von Nanotopen in pharmazeutischen End- 
formulierungen, pharmazeutische Endformuiierungen, enthaltend diese Nanotope sowie die 
verschiedenen pharmazeutischen Ven/vendungen dieser Endformuiierungen. 

Unter pharmazeutischen Endformuiierungen werden hier solche Formulierungen verstanden, 
dieneben ihren Grundstoffen, die fur die Bildung der pharmazeutischen Formulierung 
verantwortlich sind. weitere funktionelle Wirksubstanzen enthalten. Diese werden den 
pharmazeutischen Grundformulierungen zugegeben und konnen zur therapeutischen 
Behandlung des Nervensystems, des endokrinen Systems, des Herz-Kreislaufsystems, des 
Respirationstrakts, des Magen-Darm-Kanals, der Niere und ableitenden Harnwege, des 
Bewegungsapparates, des Immunsystems, der Haut und Schleimhaute sowie zur 
Behandlung von Infektionskrankheiten dienen. 




Damit diese Stoffe ihre Wirkung an der gewunschten Stelle entfaiten konnen, mussen diese 
an den jeweiligen Wirkungsort gelangen. Urn die Verfugbarkeit am Wirkort zu optimieren, 
werden zahlreiche Wirkstoffe mittels sogenannter Trager- und Transportvehikel 
(Carriersysteme) wie z.B. Mischmizellen, Liposomen oder Nanoemulsionen (Nanopartikel) 
appliziert. Beispiele solcher Wirkstoffe sind Amphotericin (NeXstar, Sequus, TLC), 
Daunorubicin (NeXstar). Doxorubicin (Sequus). inaktivierte Hepatitis A Viren (Berna). oder 
Econazol (Ciiag). Applikation dieser Wirkstoffe mittels dieser Carriersysteme fuhrt zu 
therapeutischen Vorteilen wie weniger Nebenwirkungen oder einer besseren Impfwirkung. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass mit sogenannten Nanotopen. enthaltend 

(a) ein membranbildendes Molekul, 

(b) einem Coemulgator und 

(c) einen lipophilen Bestandteil. 

die Wirksamkeit von Arzneistoffen in pharmazeutischen Endformuiierungen erhoht werden 
kann. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung eines Nanotops, 
enthaltend als praparative Zusammensetzung 
(a) ein membranbildendes Molekul, 
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(b) einen Coemulgator und 

(c) einen lipophilen Bestandteil 

in pharmazeutischen Endformulierungen. 




Vorzugsweise enthalt das Nanotop 

(a) als nnembranbiidende Molekule Substanzen, die geeignet sind, Zweischichtsysteme 
(sog. "Bilayer") auszubilden, 

(b) als Coemulgatoren Substanzen, die bevorzugt O/W Strukturen ausbilden und 

(c) als lipophile Komponente einen fur pharmazeutische Praparate gebrauchlichen 
lipophiien Stoff. 

Vorzugsweise enthalt das Nanotop als Komponente (a) ein naturliches Phospholipid, ein 
hydriertes Oder teiihydriertes Phospholipid, ein Lysophospholipid, ein Ceramid oder 
Mischungen aus diesen Verbindungen 



(1) R,-0— CH O 

OH 

worin 

Ri Cio-C2o-Acyl; 

R2 Wasserstoff oder C lo-Cgo-Acyl 

R3 Wasserstoff, 2-Trimethylamino-1 -ethyl, 2-Annino-1 -ethyl, nicht substituiertes oder durch 
eine oder mehrere Carboxy-. Hydroxy- oder Amino-Gruppen substituiertes Ci-Cs-AlkyI; die 
Inositol- Oder die Glycerylgruppe; 
bedeuten; oder Saize dieser Verbindungen. 

Cio-C2o-Acyl ist vorzugsweise geradkettiges Cio-Cao-Alkanoyl mit einer geraden Anzahl an C- 
Atomen und geradkettiges Cio-Cao-Alkenoyl mit einer Doppelbindung und einer geraden 
Anzahl an C- Atom en. 



Geradkettiges Cio-C2o-Alkanoyl mit einer geraden Anzahl an C-Atomen sind beispielsweise 
n-DodecanoyI, n-TetradecanoyI, n-HexadecanoyI oder n-Octadecanoyl. 



Geradkettiges Cjo-Cao-Alkenoyl mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C- 
Atomen sind beispielsweise 6-cis- oder-6-trans-, 9-cis- Oder 9-trans- DodecenoyI, 
-TetradecenoyI, -HexadecenoyI, -OctadecenoyI oder -IcosenoyI, insbesondere 9-cis-Octa- 
decenoyl (OleoyI). ferner 9,12-cis-Octadecadienoyl Oder 9,12,15-cis-octadecatrienoyl. 

Ein Phospholipid der Formel (1), worin R3 2-Trimethylamino-1 -ethyl bedeutet, wird mit dam 
Trivialnamen Lecithin und ein Phospholipid der Formel (1), worin R3 2-Amino-1 -ethyl 
bedeutet, mit dem Trivialnamen Kephaiin bezeichnet Geeignet sind beispielsweise naturlich 
vorkommendes Kephaiin oder Lecithin, z.B. Kephaiin oder Lecithin aus Sojabohnen oder 
Huhnerei mit verschiedenen oder identischen Acyigruppen oder Mischungen davon. 

Das Phospholipid der Formel (1) kann aber auch synthetischen Ursprungs sein. Unter dem 
Begriff synthetisches Phospholipid definiert man Phospholipide. welche bezuglich R, und Ra 
eine einheitliche Zusammensetzung haben. Solche synthetischen Phospholipide sind 
vorzugsweise die weiter oben definierten Lecithine und Kephaline, deren Acyigruppen Ri und 
R2 eine definierte Struktur haben und von einer definierten Fettsaure mit einem 
Reinheitsgrad hoher als ca. 95% abgeleitet sind. Ri und R2 konnen gleich oder verschieden 
und ungesattigt oder gesattigt sein. Bevorzugt ist Ri gesattigt, z.B. n-HexadecanoyI, und R2 
ungesattigt. z.B. 9-cis-Octadecenoyl (OleoyI). 

Der Begriff "naturlich vorkommendes" Phospholipid definiert Phospholipide, welche 
bezuglich Ri und R2 keine einheitliche Zusammensetzung haben. Solche naturlichen 
Phospholipide sind ebenfalls Lecithine und Kephaline, deren Acyigruppen Ri und R2 von 
naturlich vorkommenden Fettsauregemischen abgeleitet sind. 

Die Forderung "im wesentlichen reines" Phospholipid der Fomiel (1) definiert einen 
Reinheitsgrad von mehr als 90 Gew.-%, vorzugsweise mehr als 95 Gew.-% des 
Phospholipids der Formel (1), welcher anhand geeigneter Bestimmungsmethoden, z.B. 
papier- oder dunnschichtchromatographisch, mit HPLC oder enzymatischem Farbtest, 
nachweisbar ist. 

In einem Phospholipid der Formel (1) ist R3 mit der Bedeutung Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyl oder Ethyl. Die Bedeutung Methyl ist bevorzugt. 



R3 mit den Bedeutungen dutch eine Oder mehrere Carboxy-, Hydroxy- oder Amino-Gruppen 
substituiertes Ci-Cs-AlkyI sind beispielsweise 2-Hydroxyethyl, 2,3-Dihydroxy-n-propyl, 
Carboxymethyl. 1- oder 2-Carboxyethyl. Dicarboxymethyl, 2-Carboxy-2-hydroxyethyl oder 3- 
Carboxy-2,3-dihydroxy-n-propyl, 3-Amino-3-carboxy-n-propyl oder 2-Amino-2-carboxy-n- 
propyl, vorzugsweise 2-Amino-2-carboxyethyl. 

Phospholipide der Formel (1) mit diesen Gruppen konnen in Salzform, zB. als Natrium- oder 
Kaliumsalz, vorltegen. 

Phospholipide der Formel (1), worin R3 die Inositol- oder die Glycerylgruppe bedeutet, sind 
unter den Bezeichnungen Phosphatidylinositol und Phosphatidylglycerol bekannt. 

Fur die Acyireste in den Phospholipiden der Formel (1) sind auch die in Klammern 
angegebenen Bezeichnungen gebrauchlich: 

9-cis-Dodecenoyl (LauroleoyI), 9-Cis-Tetradecenoyl (MyristoleoyI), 9-cis-Hexadecenoyl 
(Palmitoleoyi). 6-cis-Octadecenoyl (PetroseloyI), 6-trans-Octadecenoyl (PetroselaidoyI), 9- 
cls-Octadecenoyl (OleoyI). 9-trans-Octadecenoyl (ElaidoyI), 9,12-cis-Octadecadienoyl 
(LinoleoyI). 9.12,15-cis-Octadecatrienoyl (LinolenoyI), 1 1 -cis-OctadecenoyI (VaccenoyI), 9- 
cis-lcosenoyl (Gadoleoyi). 5,8,1 1.1 4-cis-Eicosatetraenoyl (ArachidonoyI). n-DodecanoyI, 
(LauroyI). n-Tetradecanoyl (Myristoyl), n-HexadecanoyI (PalmitoyI). n-OctadecanoyI 
(StearoyI), n-!cosanoyl (ArachidoyI). n-DocosanoyI (BehenoyI), n-TetracosanoyI 
(LignoceroyI). 

Bin Salz des Phospholipids der Formel (1) ist vorzugsweise kosmetisch annehmbar. SaIze 
definieren sich durch die Existenz von salzbildenden Gruppen im Substituenten R3 sowie 
durch die freie Hydroxygruppe am Phosphoratom. Moglich ist ebenfalls die Bildung von 
inneren Salzen. Bevorzugt sind Alkalimetallsaize, insbesondere Natriumsalze. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform verwendet man gereinigtes Lecithin aus 
Sojabohnen der Qualitat LIPOID S 100 Oder S 75 Oder ein Lecithin definiert in der 
Monographic USP23/NF 18. 



Die Komponente (a) wird vorzugsweise in einer Konzentration von ca. 0,1 bis 30 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponenten (a), (b) und (c), eingesetzt. 

Als Komponente (b) wird vorzugsweise ein Emulgator oder Emulgatormischungen 
venwendet, der/die bevorzugt 0/W*Stnjkturen ausbildet(n). 

Speziell bevorzugte Emulgatoren sind 

Alkali-. Ammonium- und Aminiumsaize von Fettsauren. Beispiele fur solche Saize sind 
Lithium-, Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Triethylamin-. Ethanolamin-, Diethanolamin- oder 
Triethanolaminsalze. Insbesondere werden die Natrium-, Kalium- oder Ammonium- 
(NRlR2R3)-salze venwendet, wobei Ri, Ri und Ri unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci- 
C4-Alkyl Oder Ci-C4-Hydroxyalkyl bedeuten. 

Gesattigte und ungesattigte Alkylsulfate wie z.B. Natriumdocecylsuifat und Alkansulfonate 
wie z.B. Natriumdodecansulfonat; 

SaIze der Gailensaure wie z.B. Natriumcholat, Natriumglycocholat und Natriumtaurocholat; 

Invertseifen (Quats) wie z.B. Zetylpyridiniumchlorid; 

Partialfettsaureester des Sorbitans wie z.B. Sorbitanmonolaurat; 

Zuckerester von Fettsauren wie z.B. Sucrosemonolaurat; 

Alkylglucoside, wie z.B. n-Octylglucosid Oder n-Dodecylglucosid; 

Alkylmaltoside wie z.B. n-Dodecylmaltosid; 

Fettsaurepartialgyceride wie z.B, Laurinsauremonoglycerid; 

Ca-Cie-Betaine. C8-C24-Alkylamido-Ci-C4-alkylenbetaine und Cs-Cis-Sulfobetaine; 

Proteine wie z.B. Kasein; 

Polyglycerinester von Fettsauren; 

Propylenglycolester von Fettsauren; 

Milchsaureester von Fettsauren wie z.B. Natriumstearoyl-lactyl-2-lactat; 
Fettalkoholphosphorsaureester 

Emulgatoren vom Polyoxyethylen Typ sind ganz besonders bevorzugt. Beispiele solcher 
Emulgatoren sind: 

- Polyethoxylierte Sorbitanfettsaureester wie z.B. Polysorbat 80; 

- Polyethoxylierte Fettalkohole wie z.B. Oleth-20; 

- Polyethoxylierte Fettsauren wie z.B. Polyoxyl 20 Stearat; 



- Polyethoxyliertes Vitamin E Derivate wie z.B. Vitamin E Polyethylene Glycol 1000 
Succinat; 

- Polyethoxylierte Lanolin und Lanolin Derivate wie z.B. Laneth-20; 

- Polyethoxylierte Fettsaurepartialglyceride wie z.B. Diethylenglykolmonostearat; 

- Polyethoxylierte Alkylphenole wie z.B. Ethylphenolpoly(ethylenglykolether)1 1 ; 

- Schwefelsaurehalbester polyethoxylierter Fettalkohole und deren Saize wie z.B, Ci2-Cm- 
Fettalkoholethersulfat-2 EO-Natriumsalz; 

- Polyethoxylierte Fettamine und Fettsaureamide; 

- Polyethoxylierte Kohlenhydrate 

Blockpolymerisate von Ethylenoxid und Propylenoxid, wie z.B. Poloxamer 188. 




Die Komponente (b) ist im erfindungsgemass venA/endeten Nanotop in einer Konzentration 
von ca. 1 bis ca. 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponenten (a), (b) und 
(c) vorhanden. 

Das Nanotop, enthaitend 

(a) ein membranbildendes Molekul, 

(b) als Coemulgator Emulgatoren vom Polyoxyethylen-Typ und 

(c) einen lipophilen Bestandteil, 

stellt einen weiteren Erfindungsgegenstand dar. 

Die Komponente (c) ist vorzugsweise ein naturliches oder ein synthetisches oder ein 
partialsynthetisches Di- Oder Triglycerid. ein Mineralol, ein Silikonol, ein Wachs, ein 
Fettalkohol. ein Guerbet-Alkohol oder dessen Ester, ein therapeutisches 6l, ein lipophiler 
pharmazeutischer Wirkstoff oder einer Mischung dieser Stoffe. 

Fur die pharmazeutische Anwendung geeignete Wirkstoffe sind z.B. aus dem 
Arzneimittelkompendium 1997 zu entnehmen. Z.B. kommen in Betracht: 
Analgetika. Antazida/Ulkusbehandlung, Antiallergika, Antianamika, Antidepressiva, 
Antidiabetika, Antidiarrhoika, Antidote/Entwohnungsmittel/Emetika, 
Antiemetika/Antivertiginosa. Antiepileptika, Antihamorrhagika. Antihypertensiva, 
Antihypotonica. Antiinfektiva, Antikoagulantien, Antirheumatika/Entzundungshemmer, 
Appetitzugler, Betarezeptorenblocker, Bronchodilatantien, Cholinergika, Dermatologika, 
Desinfizientia. Diagnostika, Diatetika, Diuretika. durchblutungsfordernde Mittel, 



Gastroenterologika, Gichtmittel, Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoidenmittel, Hormone, 
Hustenmittel, Hypnotika, Immunologika, Infundibilia. Kardiaka, Kontrazeptiva, Kontrastmittel, 
Kortikosteroide, Laxantien, Leber- und Gallentherapeutika, Lipidstoffwechsel. 
Lokalanasthetika, Migranemittel, Mineralstoffwechsel-Praparate. Muskelrelaxantien, 
Narkosemittel, Neuroleptika. Odontologika. Ophthalmika, Otorhinolaryngologie (ORL), 
Parkinson-Therapeutika. Psychostimulantien, Sedativa, Spasmolytika, Tonika/Roborantien, 
Tranquilizer, Tuberkulose-Therapeutika, Urologika, Venenmittel, Wundheilmittel und 
Zytostatica. 

Die Komponente (c) ist im erfindungsgemass eingesetzten Nanotop in einer bevorzugten 
Konzentration von 0,1 bis 60 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponenten 
(a), (b) und (c) vorhanden. 

Gegebenenfalls enthalt das erfindungsgennass eingesetzte Nanotop als fakultative 
Komponente (d) einen Losungsvermittler, wie z.B. Ethanol. 

Eine Nanotop-Zusammensetzung mit den Komponenten (a), (b) und (c) zeichnet sich bei 
Dispersion im wassrigen Medium durch gunstige Phaseneigenschaften aus. So ist bei 
vorhandener Opaleszenz und Transparenz im Gegenlicht nur an einer ausserst geringen 
milchigen Trubung zu erkennen, dass die Dispersion noch physikalische Unterschiede 
gegenuber dem Idealzustand einer echten molekularen Losung aufweist. 
Elektronenmikroskopische Abbildungen zeigen, dass eine Population von mehr als 98 % in 
einer Gaussschen Verteilung als Suspension von Partikein (Nanopartikel) mit einer 
Teilchengrosse kleiner als ca. 60 hm (Nanodispersion), typischerweise kleiner als ca. 30 nm. 
vorliegt. Diese Unterschiede gegenuber einer echten Losung sind aber aufgrund der 
besonders guten Homogenitatseigenschaften der Dispersion tolerierbar, die beispielsweise 
an einer uberraschend hohen Lagerstabilitat. z. B, keine Entmischung nach mehrmonatiger 
Lagerung bei Temperaturen bis Raumtemperatur (durch Extrapolation zu enA/artende 
Stabilitat langer als zwei Jahre), nachweisbar sind. 

Zur Herstellung der Nanotope werden die beiden Komponenten (b) und (c), gegebenenfalls 
unter Erwarmen zu einer homogenen flussigen Phase gemischt. In dieser Phase wird die 
Komponente (a), gegebenenfalls unter Zuhilfenahme des Losungsvermittlers Ethanol, 
gelost. Daraus resultiert eine homogene Losung. Diese wird der wassrigen Phase unter 



Ruhren zugegeben. Dabei bilden sich die extrem homogenen Nanotope von einer mittleren 
Grosse von < 60 nm, typischenweise < 30 nm. Laser-Lichtstreumessungen und 
elektronenmikroskopische Untersuchungen (Cryo-TEM) bestatigen die sehr kleine Grosse 
und hervorragende Homogenitat dieser Nanopartikel, 

In Ausnahmefallen konnen die Nanotope auch hergestellt warden, in dem Komponente (a) 
und/oder (b) in der wassrigen Phase vorgelegt werden, in die die Komponente (c) unter 
Ruhren eingebracht wird. 

Die Nanotopzusamnnensetzung wird erfindungsgemass fur pharmazeutische 
Endformuiierungen verwendet. 

Vorzugsweise sind die pharmazeutischen Endformuiierungen fliissige, halbfeste oder feste 
Zubereitungen, 

Beispiele flussiger pharmazeutischer Endformuiierungen sind Injektionslosungen, 
Infusionslosungen, Tropfen, Sprays, Aerosole, Emulsionen, Lotionen, Suspensionen, 
Trinklosungen, Gurgelwasser und Inhalate. 

Beispiele halbfester pharmazeutischer Endformuiierungen sind Salben, Cremes (OA/V- 
Emulsionen). Fettcremes (W/O-Emulsionen), Gele. Lotionen. Schaume, Fasten, 
Suspensionen. Ovula. Pflaster einschliesslich transdermaler Systeme. 




Beispiele fester pharmazeutischer Endformuiierungen sind Tabletten, Dragees, Kapsein, 
Granulate, Brausegranulate, Brausetabletten, Fastillen, Lutsch- und Kautabletten, 
Arzneistoffstabchen. Implantate, Lyophilisate, Adsorbate, Pulver oder Puder, 

Diese Endformuiierungen bilden einen weiteren Erfindungsgegenstand. 

Die Endformuiierungen enthalten dabei das Nanotop per se oder in ihrer wassrigen Fhase 
mit den Komponenten (a), (b) und (c) eingesetzt. 



Das Nanotop wird als pharmazeutisches Praparat entweder in reiner Form Oder in der 
Endformulierung, die das Nanotop in einer Konzentration von 0,01 bis 60, vorzugsweise 0,05 
bis 20, und insbesondere von 0,1 bis 10 Gew.-% enthalt, eingesetzt. 






Zur Herstellung von flussigen und halbfesten pharmazeutischen Endprodukten (Beispiele 18 
bis 29) warden die Nanotope in den wassrigen Anteil des Endproduktes eingearbeitet. 

Feste pharmazeutische Endprodukte wie z.B. Tabletten (Beispiel 30), Brausetabletten, 
Dragees, Tabletten mit Uberzug, Granulate, Brausegranulate und Pflaster werden durch 
Bespruhen oder Tranken mit Nanotopen uberzogen oder beladen. 

Matrix- oder membrankontrollierte pharmazeutische Applikationssysteme wie z.B. Oros- 
Kapsein (Beispiel 31). transdermale Systems (Beispiel 32), injizierbare Mikrokapsein Oder 
Implantate werden mittels gangiger Methoden mit Nanotopen beschickt. 

Die erfindungsgemasse pharmazeutische Endformulierung kann neben den 
arzneiformgebenden Hilfsstoffen auch weitere Komponenten wie z.B. Stabilisatoren, Kon- 
servierungsmittel wie z.B. Parabene. Antioxidantien, sowie Aroma- Duft- oder Farbstoffe 
enthaiten. 

Die pharmazeutischen Endformulierungen werden vorzugsweise zur therapeutischen 
Behandlung des Nervensystems. der endokrinen Systeme. des Herz-Kreislaufsystems, des 
Respirationstrakts, des Magen-Darm-Kanals, der Niere und ableitenden Harnwege, des 
^ Bewegungsapparates. des Immunsystems, der Haut und Schleimhaute sowie zur 

Behandlung von Infektionskrankheiten, Tumoren und Vitamin-/ Mineralstoffmangel- 
krankheiten venwendet. 



Die erfindungsgemasse pharmazeutische Endformulierung wird dabei vorzugsweise 
epikutan, bukkal, lingual, sublingual, enteral (= peroral), rektal, nasal, pulmonal, per 
inhalationem, konjunktival, intravaginal, intraurethral, intrakardial, intraarteriell, intravenos. 
intralumbal, intrathekal, intraartikular. intrakutan, subkutan, intramuskular und intraperitoneal 
appliziert. 
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beziehen sich be! den eingesetzten Verbindungen, wenn nicht anders angegeben, auf die 
Reinsubstanz. 



IIIIIIIPIIIII 



- 11 - 





Herstellunqsbeispiele fur Nanotope 
Beispiel 1 : 

Soja-Lecithin 1 ,7 ^/c 



o 



Polysorbat 80 3,4 % 

Miglyol 812 3,4 % 

Ethanol 1 .4 % 

Aqua purificata ad 100,0 % 

Beispiel 2: 

Soja-Lecithin 1 ,7 % 

Oleth-20 3,4 % 

Miglyol 812 3,4% 

Ethanol 1 ,4 % 

Aqua purificata ad 100,0 % 



Beispiel 3: 

Soja-Lecithin 1 J % 



o 



Laneth-20 3,4 % 

Miglyol 812 3.4% 

Ethanol 1 ,4 % 

Aqua purificata ad 100,0 % 

Beispiel 4: 

Soja-Lecithin 1 ,7 % 
Vitamin E Polyethylene Glycol Succinate 3,4 % 
(Vitamin E TPGS, Eastman) 

Miglyol 812 3,4 % 

Ethanol 1 .4 % 

Aqua purificata ad 100,0 % 
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BeisDiel 5: 

Dexpanthenol 20,0 % 

Soja-Lecithin 1 ,7 % 

Polysorbat 80 3,4 % 

Miglyol812 3,4% 

Ethanol 1 ,4 % 
Aqua purificata ad 100,0 % 

Beispiel 6: 

Vitamin E Acetat 5.0 % 

Dexpanthenol 5,0 % 

Soja-Lecithin 1,1 % 

Polysorbat 80 3,7 % 

Miglyot812 1,8% 

Ethanol 0,9 % 
Aqua purificata ad 100,0 % 

Beispiel 7: 

Vitamin E Acetat 5,0 % 

Soja-Lecithin 1 j % 

Polysorbat 80 3,7 % 

Miglyol812 1,8% 

Ethanol 0,9 % 
Aqua purificata ad 100,0 % 

Beispiel 8: 

Vitamin A Palmitat 1 3 % 

Vitamin E Acetat 0,1 % 

Soja-Lecithin 1 j o/^ 



o 



Polysorbat 80 3,1 % 

Miglyol812 1,8% 

Ethanol 1 ,4 o/^ 

Aqua purificata ad 100,0 % 
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Beispiel 9: 
Nachtkerzenol 
Soja-Lecithin 
Polysorbat 80 
Ethanol 

20 mM Phosphatpuffer 

Beispiel 10: 
Hydrocortison 
Soja-Lecithin 
Polysorbat 80 
Miglyol 812 
Ethanol 

Aqua purificata 

Beispiel 1 1 : 
Hydrocortison 
Soja-Lecithin 
Polysorbat 80 
Miglyol 812 
Ethanol 

20 mM Phosphatpuffer 

Beispiel 12: 
Diclofenac Natrium 
Soja-Lecithin 
Polysorbat 80 
Miglyol 812 
Ethanol 

Aqua purificata 





3,6 % 
1.7% 
3,4 % 
1,4% 
ad 100,0 % 



0,25 % 
1,8% 

3.5 % 

3.6 % 
1.5% 

ad 1 00,0 % 



0,25 % 

V 

1 ,8 % 

3.5 % 

3.6 % 
1 .5 % 

ad 100,0% 



1.1 % 
1 ,7 % 
3,4 % 
3,4 % 
1 .4 % 
ad 1 00,0 % 
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Beispiel 13: 

Triclosan 1 ^0 % 

Soja-Lecithin 1 j % 

Polysorbat 80 5^9 % 

Miglyol812 0,5% 

Ethanol 1 ^4 o/^ 
Aqua purificata ad 100,0 % 

Beispiel 14: 

Insekt Repellent 3535 1 5.0 % 

Soja-Lecithin 2,9 % 

Polysorbat 80 Sy % 

Miglyol812 0,8% 

Ethanol 10,0% 
50 mM Phosphatpuffer ad 100,0 % 

Beispiel 15: 

Propofol 1.1 % 

Soja-Lecithin 1 ,0 % 

Polysorbat 80 3,0 % 

Miglyol812 1,0% 
Aqua ad inf. ad 100,0% 

Beispiel 1 6: 

Beta-Carotin 0,05 % 

Soja-Lecithin 1 % 

Polysorbat 80 3,40 % 

Miglyol812 3.40% 

Ethanol 1 ,40 % 
Aqua purificata ad 1 00.0 % 
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Beispiel 17: 

Soja-Lecithin 1 ,70 % 

Sucrosemonolaurat 3,40 % 

Miglyol812 3,40% 

Ethanol 1 ,40 % 

Aqua purificata ad 100,0 % 



Herstellunq nanotophaltiaer pharmazeutischer. Endprodukte 

Beispiel 18: Dexpanthenol-Salbe 2% 

Citronensaure 0,75 % 

Ammoniaklosung 0,09 % 

Mittelkettige Triglyceride 5,0 % 

Wollwachsalkoholsalbe DAB 9 40,0 % 

Nanotop gemass Beispiel 5 10,0 % 

Aqua purificata ad 100,0 % 

Das Praparat zeigt eine gute entzundungshemmende Wirkung, 



BeisDiel 19: Hvdrocortison-Creme 0.1 % 




Cetylalkohol 


10,0 


% 


Hydrogeniertes Erdnussol 


20,0 


% 


Polysorbat 60 


5,0 


% 


Propylenglykol 


20.0 


% 


Phenoxyethanol 


0,5 


% 


Nanotop gemass Beispiel 10 


40,0 


% 


Aqua purificata 


ad 100,0 


% 



Das Praparat zeigt eine gute entzundungshemmende Wirkung, 
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Beispiel 20: Diclofenac-Gel 1 % 
Natriumcarboxymethylcellulose 450 cP 3.50 % 
Phenoxyethanol 0.50 % 

Natrium-EDTA 0,05 % 

Nanotop gemass Beispiel 12 ad 100.0 % 

Das Praparat ist angenehm kiihlend und zeigt eine gute analgetische und antiphlogistische 
Wirkung, 

Beispiel 21: Dexpenthanol-Vitamin E Acetat-Lotion 
Cera emulsificans cetomacrogolis 3.0 % 

Oleylium oleinicum 6,0 % 

Propyleneglycoium 3,0 % 

Nanotop gemass Beispiel 6 10.0 % 

Aqua purificata ad 100,0 % 



Das Praparat zeigt eine gute entzundungshemmende Wirkung. 

Beispiel 22: Triclosanlosung 1% 

Betaglucan 0.01 % 

Phenoxyethanol 0,50 % 

Natrium EDTA 0.05 % 

Nanotop gemass Beispiel 13 ad 100,0 % 



Das Praparat zeigt eine gute antiseptische Wirkung. 

Beispiel 23: Hvdrocortison Dosierpumpsorav 0.25 % 
Phenoxyethanol 0,05 % 

Natrium EDTA 0.05 % 

Nanotop gemass Beispiel 11 ad 100,00 % 

Das Praparat zeigt eine gute entzundungshemmende Wirkung. 
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Beispiel 24: Insekt Repellent Dosierpumpspray 15 % 
Phenoxyethanol 0,05 % 

Natrium EDTA 0,05 % 

Nanotop gemass Beispiel 14 ad 100,00 % 

Das Praparat zeigt eine gute Repeilentwirkung. 

Beispiel 25: Beta-Carotin Dosieroumpsprav 0.05 % 
Phenoxyethanol 0,05 % 

Natrium EDTA 0,05 % 

Nanotop gemass Beispiel 16 ad 100,0 % 

Das Praparat zeigt eine gute antioxidative Wirkung. 

Beispiel 26: Nachtkerzenol-Dosierpumpsprav 3.5 % 
Phenoxyethanol 0,05 % 

Natrium EDTA 0,05 % 

Nanotop gemass Beispiel 9 ad 100,0 % 

Das Praparat zeigt eine gute Wirkung be! atopischer Dermatitis 

Beispiel 27: Vitamin A Palmitat Aerosol 30*000 LUVml 
Phenoxyethanol 0,05 % 

Natrium EDTA 0,05 % 

Nanotop gemass Beispiel 8 ad 100,00 % 

Das Praparat zeigt eine gute Vitamin A-Wirkung. 

Beispiel 28: Propofol-lniektionslosuna 1% 
Mannitol 4,7 % 

Nanotop gemass Beispiel 15 ad 100,0 % 



Das Praparat zeigt eine gute aligemein-anasthetische Wirkung, 
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Beispiel 29: Vitamin E Acetat Trinkampullen 1 .0 % 
Citronensaure 0,4 % 



Glucose 



7,5 % 



Aroma 



0,5 % 



Nanotop gemass Beispiel 7 



ad 100,0 % 



Das Praparat zeigt eine gute antioxidative Wirkung. 



Beispiel 30: Vitamin E Acetat Tabletten 20 mq 



Hydroxypropyl Methylceliulose 15,0 % 

(Methocel E4M CR Grade) 



Magnesiumstearat 0,7 % 

Vitamin E Acetat' 2,0 % 



Lactose 



ad 1 00,0 % 



Das Praparat zeigt eine gute antioxidative Wirkung. 
Beispiel 31: Hvdrocortison Pros Kapsein 

Oros Kapsein (Alza) werden mit dem Nanotop gemass Beispiel 10 gefullt. 
Das Praparat zeigt eine gute entzundungshemmende Wirkung. 
Beispiel 32: Hvdrocortison TTS 

Transdermal Systeme vom Reservoir-Typ werden mit dem Nanotop gemass Beispiel 1 1 



gefullt. 



Das Praparat zeigt eine gute entzundungshemmende Wirkung. 



^ Das Vitamin E-acetat wird wahrend der Granulierung in Form des Nanotops eingearbeitet, d.h. das 
Nanotop gemass Beispiel 7 dient als GranulierflQssigkeit 
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Patentanspruche 

1. Verwendung eines Nanotops, enthaltend als praparative Zusammensetzung 

(a) ein membranbildendes Molekul, 

(b) einen Coemulgator und 

(c) einen lipophilen Bestandteil 

in pharnnazeutischen Endformulierungen. 



2. VenAfendung nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Nanotop enthalt: 

(a) als membranbildende Molekule Substanzen, die geeignet sind, Zweischichtensysteme 
auszubilden, 

(b) als Coemulgator Substanzen, die bevorzugt O/W Strukturen ausbilden und 

(c) als lipophile Komponente einen lipophilen Stoff in wirksamer Form. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Nanotop als 
Komponente 

(a) ein naturliches Phospholipid, ein hydriertes oder teilhydriertes Phospholipid, ein 
Lysophospholipid. ein Ceramid oder Mischungen aus diesen enthalt, 

4. Venwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Komponente (a) im erfindungsgemass verwendeten Nanotop in einer Konzentration von 0.1 
bis 30 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponenten (a), (b) und (c) 
vorhanden ist. 

5. VeoA/endung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Nanotop als Komponente 

(b) gesattigte und ungesattigte Ce-Cie-Alkylsulfate. Alkalimetall-, Ammonium- oder 
Aminumsaize von C8-C2o-Fettsauren, Ce-C2o-Alkansulfonate, Fettalkoholphosphorsaureester, 
Saize der Gallensaure, Invertseifen (Quats); Partialfettsaureester des Sorbitans, Zuckerester 
von Fettsauren. Fettsaurepartialglyceride, Alkylmaltoside. Alkylglucoside, Ce-Cie-Betaine, Ce- 
Ci8-Sulfobetaine oder Ca-C24-Alkylamido-Ci-C4-alkylenbetaine, Proteine, Polyglycerinester 
von Fettsauren. Propylengylkolester von Fettsauren, Milchsaureester von Fettsauren enthalt. 
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6. Verwendung nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, dass das Nanotop als 
Komponente 

(b) Zuckerester von Fettsauren enthalt. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, dass das 
Nanotop als Komponente 

(b) einen Emulgator vom Polyoxyethlen-Typ enthalt. 

8. Venwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Nanotop als 
Komponente 

(b) Polyethoxylierte Sorbitanfettsaureester, Polyethoxylierte Fettalkohole. Polyethoxylierte 
Fettsauren, Polyethoxylierte Vitamin E Derivate. Polyethoxyliertes Lanolin und dessen 
Derivate, Polyethoxylierte Fettsaurepartiaiglyceride, Polyethoxylierte Alkylphenole, 
Schwefeisaurehalbester poly ethoxy lie rter Fettalkohole und deren Saize, 
Polyethoxylierte Fettamine und Fettsaureamide. Polyethoxylierte Kohlenhydrate, 
Blockpolymerisate von Ethylenoxid und Propylenoxid enthalten. 

9. Veort^endung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Komponente (b) im erfindungsgemass verwendeten Nanotop in einer Konzentration von 1 
bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponenten (a), (b) und (c) 
vorhanden ist. 

10. Venwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Komponente 

(c) ein naturliches Oder ein synthetisches oder ein partialsynthetisches Di- oder Triglycerid, 
ein Mineralol, ein Silikonol, ein Wachs, ein Fettalkohol, ein Guerbet-Alkohol oder dessen 
Ester, ein therapeutisches 6l, ein lipophiler pharmazeutischer Wirkstoff oder eine 
Mischung dieser Stoffe ist. 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Komponente (c) im erfindungsgemass eingesetzten Nanotop in einer Konzentration von 0.1 
bis 60 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Komponenten (a), (b) und (c), 
vorhanden ist. 
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12. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
pharmazeutische Endformulierung eine flussige, halbfeste Oder feste Zubereitung darstellt. 

13. Pharmazeutische flussige Endformulierung in Form einer Injektionslosung, einer In- 
fusionslosung, von Tropfen. eines Sprays, eines Aerosols, einer Emulsionen. einer Lotion, 
einer Suspension, einer Trinklosung, eines Gurgelwassers Oder Inhalats, enthaltend ein 
Nanotop wie in Anspruch 1 definiert. 

14. Pharmazeutische halbfeste Endformulierung in Form einer Salbe, einer Creme (O/W- 
Emulsionen), einer Fettcreme (W/O-Emulsionen), eines Gels, einer Lotion, eines Schaums. 
einer Paste, einer Suspension, eines Ovulas Oder eines Pflasters, enthaltend ein Nanotop 
wie in Anspruch 1 definiert. 

15. Pharmazeutische feste Endformulierung in Form einer Tablette, eines Dragees, einer 
Kapsel, eines Granulates, eines Brausegranulates, einer Brausetablette, einer Pastille, einer 
Lutsch- und Kautablette. eines Arzneistoffstabchens, eines Implantates. eines Lyophilisates, 
eines Adsorbates, eines Pulvers oder Puders, enthaltend ein Nanotop wie in Anspruch 1 
definiert. 

16. Matrix oder membrankontrollierte pharmazeutische Applikationssysteme in Form-einer 
Oros-Kapsel, eines Transdermalen Systemes, einer injizierbaren Mikrokapsel, enthaltend ein 
Nanotop wie in Anspruch 1 definiert. 

17. Pharmazeutische Endformulierung nach einem der Anspruche 13 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Nanotop in ihrer wassrigen Phase vorhanden ist. 

18. Pharmazeutische Endformulierung nach einem der Anspruche 13 bis 17. dadurch 
gekennzeichnet, dass die wassrige Phase das Nanotop in einer Konzentration von 0,01 bis 
60 Gew.-% enthalt. 



19. Pharmazeutische Endformulierung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet. dass die 
wassrige Phase das Nanotop in einer Konzentration von 0,05 bis 20 Gew.-% enthalt. 
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20. Pharmazeutische Endformulierung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass die 
wassrige Phase das Nanotop in einer Konzentration von 0.1 bis 10 Gew,-% enthalt. 

21. Pharmazeutische Endfornnulierung nach Anspruch 13 oder 16. dadurch gekennzeichnet, 
dass das Nanotop per se vorhanden ist. 



22. Verfahren zur Herstellung der flussigen oder halbfesten pharmazeutischen Endformu- 
lierungen nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Nanotope in den 
wassrigen Anteil des Endproduktes eingearbeitet werden. 



23. Verfahren zur Herstellung derfesten pharmazeutischen Endformulierungen nach 
Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutischen Endprodukte mit dem 
Nanotop uberzogen oder beladen werden. 

24. Verwendung der pharmazeutischen Endformulierung nach einem der Anspruche 13 
bis 21 zur therapeutischen Behandlung des Nervensystems, der endokrinen Systeme, des 
Herz-Kreislaufsystems, des Respirationstrakts, des Magen-Darm-Kanals. der Niere und 
ableitenden Harnwege, des Bewegungsapparates. des Immunsystems, der Haut und 
Schleimhaute sowie zur Behandlung von Infektionskrankheiten. Tumoren und Vitamin-/ 
Mineralstoffmangelkrankeiten. 

25. Nanotop, enthaltend 

(a) ein membranbildendes Mclekul, 

(b) als Coemulgator gesattigte und ungesattigte Cs-Cie-Alkylsulfate. Alkalimeta!!-, 
Ammonium- oder Aminsalze von Ce-Cao-Fettsauren, Ca-Cgo-Alkansuifonate. 
Fettalkoholphosphorsaureester. Saize der Gallensaure, Invertseifen (Quats); 
Partialfettsaureester des Sorbitans, Zuckerester von Fettsauren, Fettsaurepartialglyceride. 
Alkylmaltoside, Alkylglucoside. Ce-Cie-Betaine. Ca-Cis-Sulfobetaine Oder C8-C24-Alkylamido- 
Ci-C4-alkylenbetaine, Proteine, Polyglycerinester von Fettsauren, Propylengylkolester von 
Fettsauren, Milchsaureester von Fettsauren und 

(c) einen lipophilen Bestandteil. 



26. Nanotop, enthaltend 

(a) ein membranbildendes Molekul, 
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(b) als Coemulgator ein Zuckerester einer Fettsauren und 

(c) einen lipophilen Bestandteil. 

27. Nanotop, enthaltend 

(a) ein membranbildendes Molekul, 

(b) als Coemulgator einen Emulgator vom Polypxyethylen Typ und 

■ * V ; * 

(c) einen lipophilen Bestandteil. ' ' 



% 



28. Nanotop, enthaltend 

(a) ein membranbildendes Molekul, 

(b) als Coemulgator polyethoxylierte Sorbitanfettsaureester, polyethoxylierte Fettalkohole, 
polyethoxylierte Fettsauren, polyethoxylierte Vitamin E Derivate, polyethoxyliertes Lanolin 
und dessen Derivate, polyethoxylierte Fettsaurepartialglyceride, polyethoxylierte 
Alkylphenole, Schwefelsaurehalbester polyethoxylierter Fettalkohole und deren Saize, 
polyethoxylierte Fettamine und Fettsaureamide, polyethoxylierte Kohlenhydrate. 
Blockpoiymerisate von Ethylenoxid und Propylenoxid und 

(c) einen lipophilen Bestandteil. 
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Zusammenfassunq 

Beschrieben wird die Verwendung eines Nanotops, enthaltend als praparative 
Zusammensetzung 

(a) ein membranbildendes Molekul, 

(b) einen Coemulgator und 

(c) einen lipophilen Bestandteil 

in pharmazeutischen Endformulierungen. 




Die erfindungsgemass eingesetzten Nanotope eignen sich als Transport- Vehikel fur 
pharmazeutische Wirkstoffe. 
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